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r  e  s  u  m  o
Nas  últimas  três  décadas  a  taxa  de  sobrevivência  de  crianc¸ as  diagnosticadas  com  neoplasia  maligna
aumentou  dramaticamente  e  resultou  numa  grande  populac¸ ão de  sobreviventes  de  doenc¸ a  oncológica  na
idade pediátrica.  Atualmente,  com  a ajuda  de  quimioterapia,  radioterapia,  cirurgia  e outros  tratamentos,
estima-se  uma  taxa  de  sobrevida  global  aos  cinco  anos  de cerca  de  80%.
No caso  concreto  de  Portugal  existem  por  ano  cerca  de  350  novos  casos  de  cancro  em  crianc¸ as  e
adolescentes  até  18  anos  e a taxa  de  sobrevivência  é de  cerca  de  75%.
Assim,  impõe-se  saber  reconhecer  e tratar  os  efeitos  secundários  dos  tratamentos  empregados,  tanto
precoces  como  tardios;  os  problemas  endócrinos  encontram-se  entre  os  mais  frequentes,  com  repercus-
são em  nível  de crescimento,  puberdade,  fertilidade,  composic¸ ão  corporal,  densidade  mineral  óssea  e da
glândula  tiroidea.
O  objetivo  dos  autores  é fazer  uma  breve  revisão  da literatura  no  que  diz respeito  às sequelas  endo-
crinológicas  em  longo  prazo  dos vários  tipos  de tratamento  e  estabelecer  um esquema  de  rastreio  e
seguimento  para  esses  doentes.
© 2014  Sociedade  Portuguesa  de  Endocrinologia,  Diabetes  e Metabolismo.  Publicado  por  Elsevier
España,  S.L.U.  Este  é um  artigo  Open  Access  sob  a licença  de  CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Follow-up  guidelines  and  literature  review:  late  endocrine  sequelae








a  b  s  t  r  a  c  t
In the  last  three  decades  the  survival  rate  of  children  diagnosed  with  cancer  improved  dramatically,
resulting  in  a large  population  of  childhood  cancer  survivors.  Currently,  with  the  help  of  chemotherapy,
radiotherapy,  surgery  and  other  treatments  the global  5-year  survival  rate  approaches  80%.
In the  case  of  Portugal  there  are  about  350 new  cases  of  cancer  diagnosed  in children  between  0  and
18  years  and the  survival  rate  is about  75%.
So  it must  be  able  to  recognize  and  treat the  therapy-related  early  and  late  effects;  the  endocrine
disturbs  are  very  frequent,  with  repercussion  in  growth,  puberty,  fertility,  corporal  composition,  bone
density  and  thyroid  gland.
The  aim  of the  authors  is  to  do a brief  revision  of  the  literature  regarding  the  late  endocrine  sequelae
of  the  several  kinds  of treatments  and  to  establish  a screening  and  follow-up  scheme  to  these  patients.
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ntroduc¸ ão
A patologia oncológica pediátrica é a primeira causa de morte
ão acidental nas crianc¸ as em Portugal. Estima-se que sejam diag-
osticados cerca de 350 novos casos por ano e que a taxa de
obrevivência ronde os 75% (dados do Portal de Oncologia Pediá-
rica [Pipop]).
O registro Eurocare-5,1 que monitora a sobrevivência à patologia
ncológica, evidencia que os avanc¸ os nas terapêuticas antineoplá-
icas resultaram num aumento de sobrevida em longo prazo. No
ntanto, essas mesmas terapêuticas não são inócuas e ﬁnalizado o
ratamento impõe-se a necessidade de monitorar os doentes para
etectar precocemente efeitos secundários, que poderão aparecer
nos e até décadas após o seu término.
A patologia endócrina está entre as patologias mais frequen-
emente encontradas nos sobreviventes de cancro: um estudo
ecente,2 que usa os Long-Term Follow-Up Guidelines for Survival
f Childhood, Adolescent and Young Adult Cancers of Children’s
ncology Group (COG-LTFUG), reporta alterac¸ ões endócrinas em
erca de 58% dos doentes tratados. As COG-LTFUG3 foram ini-
ialmente desenvolvidas em 2003 com o objetivo de propor
ecomendac¸ ões de vigilância em sobreviventes de patologia onco-
ógica na idade pediátrica, de acordo com o risco inerente a cada
aso. Para isso baseiam-se em vários parâmetros, como a idade e o
exo da crianc¸ a, o tipo de neoplasia maligna primária, o tratamento
fetuado, os potenciais efeitos adversos em longo prazo e o tempo
ecorrido após término da terapêutica. Só deverão ser usadas pelo
enos dois anos após a ﬁnalizac¸ ão da terapêutica antineoplásica e
 seu objetivo não é fazer um seguimento relacionado com a neo-
lasia maligna primária, mas  sim com possíveis sequelas em longo
razo dos tratamentos aplicados.
Assim, o objetivo dos autores é fazer uma  breve revisão das
equelas endócrinas em longo prazo inerentes a diferentes tipos
e tratamento e elaborar um protocolo de rastreio e seguimento de
rianc¸ as sobreviventes de doenc¸ a oncológica.
equelas hipotálamo-hipoﬁsárias
A irradiac¸ ão craniana tem várias sequelas no nível do hipo-
álamo e da hipóﬁse, sobretudo em crianc¸ as mais novas (não se
conselha a crianc¸ as com menos de três anos). Os tumores do sis-
ema nervoso central (SNC) são a patologia mais frequentemente
ssociada a tratamento com radioterapia (RT) craniana nessa faixa
tária; no entanto, outros tumores que impliquem irradiac¸ ão cor-
oral total como preparac¸ ão para transplante de medula óssea são
ambém uma  causa importante de RT craniana nessas faixas etárias.
Os efeitos secundários da RT dependem da dose total, do número
e fracionamentos, do tempo de recuperac¸ ão tecidular entre doses
é aconselhável < 2 Gy por sessão e não mais de cinco sessões sema-
ais) e do local a irradiar.4,5
A secrec¸ ão de hormônio de crescimento (GH) é a mais sensível
 radiac¸ ão, seguida das gonadotroﬁnas, do hormônio adrenocorti-
otróﬁco (ACTH) e do hormônio tirotróﬁco (TSH).5
éﬁcit de hormônio de crescimento
Pode dever-se tanto à RT como a efeito direto de tumor do SNC
por efeito de massa ou por tratamento cirúrgico). Tumores que
ecessitem de doses muito elevadas de RT, como o meduloblastoma
u o glioma ótico, têm um risco de déﬁcit de GH muito elevado nos
0 anos após a terapêutica6. O déﬁcit de GH é dependente da dose e
o tempo: quanto maior é a dose de radiac¸ ão e quanto mais tempo
iver passado desde a sua administrac¸ ão, maior o risco de déﬁcit de
H6. No entanto, o déﬁcit de GH pode aparecer com doses totais
ão baixas como 10 a 12 Gy.7betes Metab. 2015;10(2):175–181
A irradiac¸ ão corporal total associada a transplante de medula
óssea é empregue em diversas neoplasias e é também uma  causa
importante de déﬁcit de GH.8
No entanto, o déﬁcit de GH não é a única causa implicada nas
alterac¸ ões do crescimento: a má  nutric¸ ão tão comum nesses doen-
tes, as lesões da coluna vertebral (por RT à espinal medula em
tumores como meduloblastomas e ependimomas), a corticoterapia
e períodos de imobilizac¸ ão prolongada, disfunc¸ ão tiroidea associ-
ada e eventualmente a presenc¸ a de puberdade precoce são todos
fatores que inﬂuenciam a estatura ﬁnal da crianc¸ a.9 Os efeitos da
quimioterapia são controversos: alguns estudos demonstraram que
a QT associada à RT espinal agrava as expectativas de estatura na
idade adulta.10,11
A RT espinal provoca muitas vezes uma  diminuic¸ ão irreversí-
vel do crescimento vertebral, o que poderá alterar as proporc¸ ões
corporais12 – alterac¸ ões no quociente entre a estatura em ortosta-
tismo e na posic¸ ão de sentado.
É aconselhado monitorar a cada seis meses o crescimento, a
altura, o peso, o índice de massa corporal (IMC) e o estado puber-
tário e seguir a crianc¸ a até atingimento da altura ﬁnal prevista.
Se se altera a velocidade de crescimento (< 4 a 5 cm por ano)
e/ou a crianc¸ a segue um percentil inferior ao 3 ou existe cruza-
mento de percentis, terá indicac¸ ão para efetuar doseamento de
Insulin-like growth-factor (IGF-1), Insulin-like growth factor binding
protein 3 (IGFBP3), func¸ ão tiroidea, Raios X de mão e punho não
dominantes (idade óssea) e prova de estimulac¸ ão de GH quando
necessário.13
A prova padrão-ouro para estabelecer o diagnóstico de déﬁ-
cit de GH é a prova de hipoglicemia insulínica14. No entanto, há
quem pondere se os estudos de secrec¸ ão espontânea de GH (níveis
médios de GH nas 24 horas, análise de pulsatilidade) poderiam
ser mais úteis que os testes farmacológicos clássicos; existe até
uma  forma de déﬁcit parcial de GH denominada disfunc¸ ão neuro-
secretora de GH e que se caracteriza por uma  resposta normal aos
testes de estímulo, mas  com diminuic¸ ão da secrec¸ ão espontânea de
GH, notadamente em alturas de maior demanda, como é o caso da
puberdade.15
De recordar que a prova de hipoglicemia insulínica não é acon-
selhável em crianc¸ as mais novas ou em risco de ter convulsões.
Assim, se a prova de hipoglicemia insulínica não puder ser execu-
tada (risco da crianc¸ a ou falta de apoio com monitorac¸ ão cardíaca
e pessoal treinado), então a deduc¸ ão da carência de GH deverá ser
feita com outros dados, notadamente informac¸ ão relativa à história
clínica, corte de percentis e dados analíticos (IGF-1) e imagiológicos
(idade óssea).
De acordo com o consenso de 200316, a falta de resposta
num único teste em doentes que tenham recebido RT craniana
é suﬁciente para estabelecer o diagnóstico de déﬁcit de GH; no
entanto, os pontos de corte estabelecidos (10, 5 ou 3 ng/ml), a
sua interpretac¸ ão e a sua utilidade diagnóstica são temas bastante
controversos.17
Se há indicac¸ ão para instituir tratamento com GH, deve esperar-
-se pelo menos dois anos após ﬁm do tratamento antineoplásico e
a dose a administrar é entre 0,025 e 0,035 mg/Kg/dia.18
É sempre importante recordar que o tratamento com GH está
contraindicado nos casos de neoplasia ativa; um trabalho19 baseado
no Childhood Cancer Survivor Study concluiu que os sobreviven-
tes de cancro tratados com GH não têm maior risco de recidiva
dos seus tumores primários nem de mortalidade, embora tenham
maior risco de segundas neoplasias, especialmente aqueles com
antecedentes de leucemias ou linfomas. Outro estudo, o National
Cooperative Growth Study (NCGS),20 chega a uma  conclusão seme-
lhante, embora em ambos a radioexposic¸ ão tenha sido considerada
o fator de risco mais importante para o desenvolvimento dessas
segundas neoplasias. O risco de segundas neoplasias parece dimi-
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éﬁcit de gonadotroﬁnas e puberdade precoce
Embora o atraso pubertário observado nestes doentes seja
ais frequentemente devido a lesão das gônadas, a RT craniana
efeito dose-dependente) pode produzir também déﬁcit de hormô-
io libertadora das gonadotroﬁnas (GnRH) e consequente déﬁcit
e gonadotroﬁnas. Paradoxalmente, enquanto doses mais altas
> 50 Gy) podem dar déﬁcit de gonadotroﬁnas, doses mais baixas
odem precipitar uma  puberdade precoce.4,5,21 A prevalência da
eﬁciência de gonadotroﬁnas aumenta com o tempo desde o ﬁm
a RT, sendo o segundo déﬁcit hipoﬁsário mais comum.
Se atraso pubertário (ausência de telarca aos 13 anos nas meni-
as e volume testicular inferior aos 4 ml  aos 14 anos nos meninos),
eve ser pedida uma  avaliac¸ ão hormonal que inclua determinac¸ ão
e hormônio folículo-estimulante (FSH), hormônio luteoestimu-
ante (LH), estradiol ou testosterona e eventualmente prova de
nRH.13 Se houver níveis baixos de estradiol ou testosterona e de
SH e LH, acompanhados de ausência de resposta ao estímulo com
nRH, temos o diagnóstico de hipogonadismo hipogonadotróﬁco.
O tratamento consiste na administrac¸ ão de hormônios sexuais;
as meninas usam-se estrogêneos em doses crescentes durante
erca de dois anos e depois associa-se progesterona durante 12 a
4 dias do ciclo. A fertilidade posterior poderá ser possível com
 administrac¸ ão de FSH e gonadotroﬁna coriônica humana (hCG).
os meninos existem diversas pautas de tratamento: há quem
ecomende a estimulac¸ ão prévia testicular com hCG e FSH recom-
inante durante dois anos, com controle do tratamento por meio da
edic¸ ão do volume escrotal e peniano, da testosterona plasmática
 da espermatogênese.22 Após dois anos deve suspender-se a hGC
 a FSH e administrar-se testosterona (intramuscular ou transdér-
ica); há também quem preconize a administrac¸ ão de testosterona
em tratamento prévio com hCG e FSH.23
Quanto à puberdade precoce (deﬁnida como aparecimento de
aracteres sexuais secundários em meninas com menos de oito
nos ou meninos com menos de nove anos), doses abaixo de 50 Gy
odem provocá-la, especialmente quando a irradiac¸ ão é aplicada
m crianc¸ as mais novas. Com doses de 18 a 24 Gy empregues antiga-
ente na proﬁlaxia das recidivas das leucemias linfocíticas agudas,
 puberdade precoce produzia-se quase exclusivamente em meni-
as; com doses maiores (25 a 50 Gy) poderia afetar ambos os sexos.5
ressupõe-se que o mecanismo subjacente seria a lesão dos neurô-
ios hipotalâmicos gabaérgicos, com consequente diminuic¸ ão dos
stímulos inibitórios e ativac¸ ão prematura dos neurônios pro-
utores de hormônio libertador de gonadotroﬁnas (GnRH).5 A
uberdade precoce pode também ser a forma de apresentac¸ ão de
lguns tumores cerebrais, como hamartomas diencefálicos, cra-
eofaringeomas, gliomas ópticos, astrocitomas hipotalâmicos e
erminomas.
No tratamento da puberdade precoce central usam-se os aná-
ogos de GnRH, que ao estimular continuamente os gonadotrofos
ipoﬁsários (em vez de uma  estimulac¸ ão cíclica) provocam uma
essensibilizac¸ ão dos mesmos e assim diminuem a secrec¸ ão de LH
 FSH e consequentemente de hormônios sexuais.
Os estrogênios são de uma  importância vital no crescimento e
a maturac¸ ão ósseas; a inibic¸ ão da síntese de estradiol com o uso
e inibidores da aromatase pode provocar um atraso na maturac¸ ão
ssea e assim promover o crescimento. No entanto, esses fárma-
os normalmente só se usam em situac¸ ões muito especíﬁcas de
uberdade precoce não dependente de gonadotroﬁnas.
Na suspeita de puberdade precoce os doseamentos hormonais
 pedir são também LH, FSH, estradiol ou testosterona e even-
ualmente prova de GnRH (sendo que um pico de LH superior a mUI/ml caracteriza uma  puberdade precoce central). A idade
ssea também deve ser pedida nesses doentes.13
Há que ter em atenc¸ ão que o início da puberdade pode ace-
erar a velocidade de crescimento, mascarar uma  concomitantebetes Metab. 2015;10(2):175–181 177
deﬁciência de GH e comprometer gravemente a altura ﬁnal. Nesses
casos será necessária terapêutica simultânea com GH e análogos de
GnRH.
Insuﬁciência suprarrenal secundária
A secrec¸ ão de ACTH é bastante radiorresistente e raramente apa-
rece com doses de RT inferiores a 24 Gy;24 com doses inferiores a
50 Gy a prevalência de déﬁcit de ACTH é de 3 a 8%; doses acima dos
50 Gy aumentam a prevalência para 27 a 35% de déﬁcit de ACTH
aos 15 anos após a irradiac¸ ão.4,5,25-27
Uma  diminuic¸ ão transitória dos níveis de ACTH observa-se
frequentemente em doentes com tumores cerebrais, devido ao fre-
quente uso de corticoterapia durante longos períodos.28
Deve ser pesquisada anualmente história sugestiva de insuﬁ-
ciência suprarrenal, como anorexia, desidratac¸ ão, hipoglicemias,
letargias e hipotensão. Deve ser pedido um cortisol plasmático
matinal pelo menos até 15 anos após o término da terapia.13 Se o
cortisol matinal for inferior a 10 ug/dl, pode ser necessário efetuar
uma  prova que avalie a reserva de ACTH.13
Embora a prova padrão-ouro para avaliar a deﬁciência de
ACTH seja a de hipoglicemia insulínica, está contraindicada em
doentes com história de convulsões – o que vai eliminar a
maior parte dos doentes submetidos a RT craniana por tumores
cerebrais.
Hipotiroidismo central
É muito menos frequente que o hipotiroidismo primário e
caracteriza-se por níveis baixos de T4 livre e níveis normais ou dimi-
nuídos de TSH. Esse eixo parece ser o menos sensível à radiac¸ ão;
doses de 18 a 24 Gy não alteram o eixo tiroideo e as doses habi-
tualmente empregadas (< 50 Gy) determinam apenas 3% a 6% de
hipotiroidismos centrais.4,25,26 O tratamento é o mesmo  que no
hipotiroidismo primário: administrac¸ ão de levotiroxina por via
oral.
Hiperprolactinemia
Pode observar-se também como consequência de RT craniana,
associada ou não a déﬁcit de gonadotroﬁnas. É mais prevalente em
mulheres adultas e com doses de irradiac¸ ão elevadas; nas crianc¸ as,
a sua prevalência é inferior a 5% e quando existe hiperprolactine-
mia  os valores de prolactina geralmente não são muito elevados
(< 100 ng/ml).29 Normalmente a sua repercussão clínica é pra-
ticamente nula e só se detecta por controle analítico de rotina.
O tratamento só é necessário se os valores forem elevados ou
se houver clínica (atraso pubertário nas crianc¸ as, impotência e
ginecomastia nos adolescentes do sexo masculino e galactorreia
e irregularidades menstruais nas adolescentes do sexo feminino).
Sequelas no nível das gônadas
A RT e quimioterapia (QT) afetam frequentemente as gônadas e
o sexo masculino geralmente é o mais afetado.
Existem alguns fármacos quimioterápicos com conhecida toxi-
cidade gonádica:30
Alto risco: ciclofosfamida, ifosfamida, clormetina, busulfan, mel-
falan, procarbazina e clorambucil. Risco intermediário: cisplatina,
carboplatina e doxorubicina. Baixo risco: vincristina, metotrexato,
dactinomicina, bleomicina, mercaptopurina e vinblastina.
Quanto à RT, pode causar dano irreversível, tanto para o desen-
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vários
Os ovários são mais resistentes aos efeitos da radiac¸ ão do que
s testículos; o efeito da radiac¸ ão depende da dose e da idade
a doente. Os ovários parecem ser mais sensíveis à radiac¸ ão nos
xtremos da vida reprodutiva: em meninas e em mulheres acima
os 40 anos, doses tão baixas como 6 Gy podem causar ausên-
ia de puberdade/amenorreia primária e insuﬁciência ovariana,
espectivamente.31 Doses superiores a 20 Gy produzem quase sem-
re insuﬁciência ovariana permanente.32 A RT abdominal, pélvica
u da espinal medula, tem também maior risco de insuﬁciência ova-
iana, especialmente se ambos os ovários se encontrarem dentro
o campo de irradiac¸ ão. Se se combinar esse tratamento com QT, o
isco de disfunc¸ ão ovariana também aumenta.31 Para além disso, as
ulheres submetidas a irradiac¸ ão corporal total têm maior risco de
bortamentos espontâneos, partos prematuros e recém-nascidos
eves para idade gestacional.33
Também no que diz respeito à QT os ovários são menos sensíveis
o que os testículos; no entanto, a presenc¸ a de uma  func¸ ão ovariana
ormal ao terminar a QT não deve ser interpretada como prova
rrefutável de que não houve lesão ovariana: a menopausa precoce
 a infertilidade são mais frequentes em mulheres sobreviventes de
ancro na idade pediátrica, especialmente aquelas que receberam
T abdominal e QT com agentes alquilantes.34
Quanto à clínica, se o tratamento é feito antes do início da
uberdade pode ocorrer atraso pubertário, ausência de menarca ou
rregularidades menstruais. Se o tratamento é feito após a puber-
ade, pode observar-se amenorreia secundária ou insuﬁciência
variana prematura; num estudo35, descreve-se um risco relativo
uito aumentado de insuﬁciência ovárica prematura em mulheres
ue receberam tratamento oncológico na infância ou adolescência
m comparac¸ ão com as suas irmãs.
O rastreio de disfunc¸ ão ovariana faz-se por meio da história
línica (amenorreia primária ou secundária, irregularidades mens-
ruais ou diﬁculdade em engravidar) e estadiamento dos caracteres
exuais secundários de acordo com os critérios de Tanner.13
Devem fazer-se determinac¸ ões de LH, FSH, prolactina e estradiol
os 13 anos ou antes se clinicamente indicado por atraso/paragem
a puberdade; essa determinac¸ ão deve ser continuada anualmente
té atingimento do desenvolvimento pubertário completo. Além
isso, após a puberdade essas doentes também têm maior risco
e menopausa precoce, pelo que na presenc¸ a de clínica suges-
iva também deve ser feita esta determinac¸ ão analítica e pode-se
onderar-se também uma  ecograﬁa pélvica (útero-anexial).13
Quanto à preservac¸ ão da fertilidade, a taxa de êxito da
riopreservac¸ ão de oócitos não fertilizados é muito baixa; além
isso, a estimulac¸ ão hormonal necessária antes da extrac¸ ão dos
ócitos pode atrasar a terapêutica da patologia neoplásica de base.
o entanto, a criopreservac¸ ão de tecido ovariano é um método a
er investigado.36
estículos
Existem dois tipos de repercussões: sobre a espermatogênese
 sobre a produc¸ ão de androgêneos. As células germinativas são
ais sensíveis tanto à RT como à QT. A durac¸ ão da azoospermia
elaciona-se provavelmente com o número de células germina-
ivas destruídas: doses maiores que 0,3 Gy causam azoospermia
ransitória, enquanto que doses superiores a 8 Gy causam azoos-
ermia permanente31. A disfunc¸ ão das células germinativas com
nfertilidade sequelar associa-se a reduc¸ ão do volume testicular,
umento da concentrac¸ ão de FSH e diminuic¸ ão dos níveis de ini-
ina B.37 As células de Leydig são mais resistentes à radiac¸ ão, mas
oses elevadas condicionam também a produc¸ ão de testosterona
 essas células são mais sensíveis aos efeitos da RT no período
uberal.31betes Metab. 2015;10(2):175–181
Relativamente à QT, também os agentes alquilantes são os
fármacos quimioterápicos de maior risco e mais uma  vez as célu-
las germinativas são mais afetadas do que as células de Leydig.
Estima-se que entre 10% a 57% dos doentes do sexo masculino
tratados com agentes alquilantes tenham níveis de LH e FSH
elevados.32 Doentes tratados com doses cumulativas de ciclofosfa-
mida superiores a 7,5 g/m2 têm alto risco de toxicidade gonadal.38
Os mecanismos implicados na alterac¸ ão testicular são a destruic¸ ão
do ADN das células germinativas e a alterac¸ ão na sua diferenciac¸ ão.
Essas células podem ser lesionadas em qualquer idade;31 na puber-
dade avanc¸ ada existe elevac¸ ão das gonadotroﬁnas e a azoospermia
manifesta-se no ﬁm do desenvolvimento pubertário.
Na doenc¸ a de Hodgkin a maioria das crianc¸ as tratadas com
procarbazina associada a fármacos alquilantes, como o clorambu-
cil, a clormetina e a ciclofosfamida, apresenta dano testicular,39
enquanto que 89% das crianc¸ as tratadas com AVBD (doxorubi-
cina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) têm func¸ ão gonadal
normal.40
O rastreio de disfunc¸ ão testicular faz-se por meio da história
clínica, com especial enfoque nos problemas relacionados com a
libido, a impotência e a ginecomastia, e pelo estadiamento de Tan-
ner (com especial atenc¸ ão ao volume testicular).
A func¸ ão das células de Leydig avalia-se por meio do desenvolvi-
mento de caracteres sexuais secundários, atividade sexual e libido,
níveis de testosterona, de FSH e de LH. Por outro lado, a func¸ ão das
células germinativas avalia-se por meio do volume testicular, dos
níveis de inibina B e FSH e eventualmente por um espermograma
ou biópsia testicular.
Assim, doseamentos hormonais que incluam LH, FSH e testoste-
rona devem ser feitos aos 14 anos ou nos doentes que apresentem
atraso pubertário. Os doentes com risco de infertilidade podem
beneﬁciar de um espermograma. Se não existem sinais de alarme,
devem repetir-se a colheita de história clínica e as análises indica-
das anualmente.13
Nos homens, ao contrário das mulheres, a criopreservac¸ ão dos
espermatozoides antes do tratamento é um método eﬁcaz que pos-
sibilita a fertilidade.31
Tanto no sexo feminino como no masculino há que ter em conta
que a combinac¸ ão de RT cerebral com QT pode produzir hipogona-
dismo secundário e primário e o aumento de gonadotroﬁnas pode
ser inferior ao esperado num hipogonadismo misto.
Sequelas no nível da tiroide
A tiroide pode ser afetada diretamente pelos tratamentos anti-
neoplásicos, principalmente pela RT – é bem conhecida a relac¸ ão
entre irradiac¸ ão cervical e o aumento de risco de carcinoma tiroi-
deo. Esse risco depende também de vários fatores: regime e dose de
irradiac¸ ão, tempo desde a irradiac¸ ão e idade do doente no momento
da irradiac¸ ão. Doses de radiac¸ ão acima dos 10 Gy na região tiroidea
(inclui radiac¸ ão aplicada na área da tiroide, do pescoc¸ o, da coluna
cervical, da orofaringe e da região supraclavicular) podem ocasi-
onar hipotiroidismo ou, mais raramente, hipertiroidismo. Doses
até aos 30 Gy podem causar aumento do risco para carcinoma da
tiroide; doses mais altas poderão estar associadas a uma diminuic¸ ão
do risco.41 Nos casos de risco aumentado, esse permanece durante
décadas, o que requer um seguimento em longo prazo.42
A incidência de nódulos tiroideos em sobreviventes de doenc¸ a
de Hodgkin varia entre 2% e 65%, a depender do tempo de segui-
mento e do método de avaliac¸ ão.32 Dois estudos de seguimento em
sobreviventes de doenc¸ a de Hodgkin mostraram anomalias na eco-
graﬁa tiroidea 10 anos após a RT em todos os doentes; desses, 5,4%
tiveram carcinoma da tiroide.43,44
O Childhood Cancer Survivor Study45 relatou um risco rela-
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omparativamente aos seus irmãos de várias patologias tiroideas:
ódulos (27 vezes maior), hipotiroidismo (17 vezes) e hipertiroi-
ismo (oito vezes). Nesse estudo, os fatores de risco independentes
dentiﬁcados foram o sexo feminino, a dose de radiac¸ ão igual ou
uperior a 25 Gy e um tempo desde a irradiac¸ ão igual ou supe-
ior a 10 anos. É importante também relembrar que as alterac¸ ões
a func¸ ão tiroideia podem também ter repercussões no nível do
rescimento.
Quanto à QT, os seus efeitos não estão claros no que diz respeito
 disfunc¸ ão tiroidea; alguns quimioterápicos, como a vincristina e
 cisplatina, estão associados a um efeito tóxico sobre as células da
iroide e poderão potencializar os efeitos da RT46,47. Num estudo
escobriu-se uma  alta incidência de hipotiroidismo primário em
oentes tratados com QT mesmo  sem uso de RT.46
Recomenda-se que nas crianc¸ as que tenham recebido RT cervi-
al, cerebral, direcionada à espinal medula ou irradiac¸ ão corporal
otal se fac¸ a controle da func¸ ão tiroidea (TSH e T4 livre) após ﬁna-
izar o tratamento e a intervalos regulares ao longo da vida, assim
omo a pesquisa de sintomas e/ou sinais indicadores de disfunc¸ ão
iroidea e palpac¸ ão cervical.13 Não existe evidência do benefício
e estudos ecográﬁcos seriados e sua realizac¸ ão é controversa48.
o entanto, se houver detecc¸ ão de nódulos à palpac¸ ão, é plausível
edir uma  ecograﬁa.
equelas no nível do osso
A remodelac¸ ão óssea pode ser afetada de várias formas; pode
er afetada diretamente devido ao próprio tumor ou indiretamente,
evido às sequelas de diversos tratamentos.
O âmbito desta revisão está relacionado com o segundo ponto:
ssim, a neoplasia maligna mais frequentemente implicada na oste-
porose é a leucemia linfocítica aguda, dado o uso frequente de
orticoterapia em altas doses, o metotrexato (tóxico para os osteo-
lastos), a irradiac¸ ão gonadal e cerebral, os agentes alquilantes que
eduzem a concentrac¸ ão de hormônios sexuais e o déﬁcit de GH
ambém muitas vezes encontrado nesses doentes.49 Além disso,
 risco aumenta com as hospitalizac¸ ões com imobilizac¸ ão prolon-
ada e inatividade física e com deﬁciências nutricionais que alteram
 metabolismo do fósforo e do cálcio, notadamente a deﬁciência de
itamina D. A alterac¸ ão do metabolismo ósseo causada pelo trata-
ento antineoplásico pode minimizar a aquisic¸ ão do pico de massa
ssea e assim aumentar o risco de reduc¸ ão da densidade mineral
ssea ao longo da vida.
Recomenda-se a determinac¸ ão de massa óssea dois anos após o
m do tratamento (13); é sempre importante reforc¸ ar a importân-
ia das medidas preventivas, como o aporte de cálcio e de vitamina
, o exercício físico e a reposic¸ ão hormonal em caso de déﬁcit con-
rmado de GH ou de esteroides sexuais.
Segundo a Organizac¸ ão Mundial de Saúde (OMS), o critério para
iagnóstico formal de osteoporose é T score < -2,5 na densitometria
ssea; as recomendac¸ ões para as crianc¸ as baseiam-se nos crité-
ios da OMS  e os escores Z são calculados com base na idade e no
ênero.
O limiar para intervenc¸ ão farmacológica poderá ser mais baixo
os sobreviventes de doenc¸ a oncológica (T score < 2) se após a
eterminac¸ ão por Frax o risco de fratura de quadril aos 10 anos for
uperior a 2-3%, ou se de fratura osteoporótica maior superar 10 a
0%, ou se coexistirem vários fatores de risco no mesmo doente.50
Relativamente ao tratamento, devem instaurar-se sempre medi-
as gerais já mencionadas acima; os bifosfonatos são o pilar do
ratamento farmacológico, quando necessário. Nas crianc¸ as não há
onsenso de quando se deve iniciar o tratamento farmacológico.51
Assim, recomenda-se a determinac¸ ão de massa óssea por den-
itometria óssea dois anos após o ﬁm do tratamento e a adequac¸ ão
os controles posteriores de acordo com o resultado.13betes Metab. 2015;10(2):175–181 179
Obesidade e síndrome metabólica
A maioria dos estudos demonstra uma  prevalência superior de
obesidade e de síndrome metabólica em doentes sobreviventes
de neoplasias na idade pediátrica.8 O aumento de peso estaria
relacionado com os próprios tratamentos, como o uso de glucocor-
ticoides, com déﬁcits hormonais, lesão hipotalâmica e ainda com
outros fatores já habitualmente ligados à etiologia da obesidade,
como inatividade física, erros alimentares e fatores genéticos.52
Um estudo de coorte do Childhood Center Survivor Study53
demonstrou uma  prevalência de excesso de peso em 61% dos
doentes sobreviventes de LLA e os principais fatores de risco identi-
ﬁcados foram a irradiac¸ ão craniana superior a 20 Gy, sexo feminino
e idade inferior a quatro anos ao diagnóstico. É também importante
realc¸ ar que os doentes tratados com irradiac¸ ão corporal total têm
um aumento de adiposidade corporal mesmo  com IMC  normal.54
Noutro estudo55 de sobreviventes de tumores cerebrais os prin-
cipais fatores de risco encontrados para obesidade foram menor
idade ao diagnóstico, irradiac¸ ão hipotalâmica superior a 50 Gy,
associac¸ ão a outras endocrinopatias, localizac¸ ão diencefálica do
tumor, extensão da cirurgia efetuada e alguns tipos histológi-
cos (craneofaringeoma, astrocitoma pilocítico e meduloblastoma).
Pensa-se que a destruic¸ ão do núcleo ventromedial do hipotá-
lamo e o consequente desaparecimento dos sinais anorexígenos
podem predispor à obesidade,56 assim como uma  alterac¸ ão da sen-
sibilidade do hipotálamo à leptina,57 que origina uma forma de
“obesidade hipotalâmica”.
Para além desses fatores, agentes quimioterápicos como a car-
boplatina e cisplatina podem causar dislipidemia,58 principalmente
em doentes obesos ou com história familiar.
Assim, uma  avaliac¸ ão que inclua altura, peso, cálculo de IMC e
medic¸ ão da pressão arterial deve ser feita pelo menos anualmente:
a determinac¸ ão da glicemia e do perﬁl lipídico em jejum deve ser
feita de dois em dois anos se o doente estiver com excesso de peso
ou obeso e de cinco em cinco anos se o peso for normal.13
Conclusão
Para uma  melhor organizac¸ ão da avaliac¸ ão individual de cada
doente, deve ser criado um resumo médico com informac¸ ão rela-
tiva a cada caso e que inclua a histologia do tumor, a sua localizac¸ ão
anatômica e todas as terapêuticas usadas com indicac¸ ão das suas
doses cumulativas, assim como o tempo que decorreu desde o ﬁm
do tratamento e a idade da crianc¸ a na altura em que esse foi apli-
cado.
Essa informac¸ ão é crucial para identiﬁcar os potenciais efeitos
tardios a que o doente poderá estar sujeito.
Após dois anos do término de terapêutica antineoplásica
recomenda-se monitorar:
- Crescimento e desenvolvimento pubertário a cada seis meses em
todas as crianc¸ as tratadas de neoplasia maligna, até que atin-
jam a sua estatura ﬁnal prevista e ﬁnalizem o desenvolvimento
pubertário.
- Se se altera a velocidade de crescimento (< 4 a 5 cm por ano ou
abaixo do percentil 10) e/ou a crianc¸ a segue um percentil infe-
rior ao 3 ou existe cruzamento de percentis, terá indicac¸ ão para
efetuar doseamento de IGF-1, func¸ ão tiroidea, Raios X de mão  e
punho não dominantes (idade óssea) e prova de estimulac¸ ão de
GH quando necessário.- Se atraso pubertário (ausência de telarca aos 13 anos nas meninas
e volume testicular inferior a 4 ml  aos 14 anos nos meninos), deve
ser pedida uma  avaliac¸ ão hormonal que inclua FSH, LH, estradiol
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 Na suspeita de puberdade precoce (aparecimento de caracteres
sexuais secundários antes dos oito anos nas meninas e dos nove
anos nos meninos), os doseamentos hormonais a pedir são tam-
bém LH, FSH, estradiol ou testosterona e eventualmente prova de
GnRH (um pico de LH superior a 5 mUI/ml caracteriza uma  puber-
dade precoce central). A idade óssea também deve ser pedida
tanto no atraso pubertário como na puberdade precoce.
 Tanto no sexo masculino como feminino a avaliac¸ ão clínica e
analítica do desenvolvimento pubertário deve ser efetuada anu-
almente até esse estar completo.
 Determinac¸ ão de massa óssea por densitometria óssea dois anos
após o ﬁm do tratamento e a adequac¸ ão dos controles posteriores
de acordo com o resultado.
 Avaliac¸ ão que inclua altura, peso, cálculo de IMC  e medic¸ ão
da pressão arterial deve ser feita pelo menos anualmente: a
determinac¸ ão da glicemia e do perﬁl lipídico em jejum deve ser
feita de dois em dois anos (se paciente com excesso de peso ou
obeso) ou de cinco em cinco anos se com peso normal.
 Se a crianc¸ a recebeu irradiac¸ ão craniana, cervical, direcionada à
espinal medula ou irradiac¸ ão corporal total.
 Controle anual de func¸ ão tiroidea e palpac¸ ão cervical; eventual-
mente ecograﬁa se houver detecc¸ ão de nódulos à palpac¸ ão.
 Cortisol sérico matinal anualmente pelo menos 15 anos após tér-
mino da terapêutica antineoplásica.
 Determinac¸ ão anual dos níveis de prolactina.
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